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The respiratory analeptic action of isoprenaline and orciprenaline has been de
monstrated. The results show that orciprenaline has larger respiratory analeptic action
than isoprenaline.

We combined them with differents drugs trying to find their mechanism. In this
way we did five groups of dogs. The first one was the control with continued infusion
of these simpathomimetics amines.

The other groups were done blocking differents levels with the administration of
bicarbonate, INPEA, protoveratrine and reserpine respectively.

The bicarbonate reduces the frequency of respiration. Protoveratrine and INPEA
reduces the amplitude of respiration.

Reserpine does not potentiate the respiratory analeptic action of these /3-simpatho-
mimetics amines. This case is the first one in wich reserpine does not potentiate one
simpathomimetic action.

We think that analeptic action of orciprenaline is for direct action on respiratory
centers, not a simpathomimetics action. We don’t think so about isoprenaline.

En 1960 Ginsburg et al. (2) describie-
ron la accion analeptica respiratoria de la
isoprenalina, adrenalina y noradrenalina;
con un aumento del volumen respiratorio/
minuto a expensas de la profundidad de
la respiration (volumen corriente), modi-
ficando escasamente o nada la frecuencia
de la misma, presentando la isoprenalina
un efecto intense o persistente, mientras
que la noradrenalina tenia accion escasa
y muy fugaz ocupando la adrenalina la
position intermedia.

Estos hechos difieren de los descritos
por Goodman y Gilman (3) e Inmes 

et al. (4), quienes observaron un periodo
de apnea tras la administration brusca de
adrenalina y noradrenalina, seguida de una
breve accion estimulante, mientras que la
isoprenalina carecia de efecto apneico
previo.

Coinciden con estos efectos descritos
la disminucion de glucogeno hepatico con
aumento de la glucosa, acido lactico y
acidos grasos libres en sangre (7).

Lopez-Merino et al. (5, 6) contribuyen
al estudio de la accion respirotonica de la
isoprenalina. relacionandola con el esti-
mulo metabolico que produce dicha ami
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na simpaticomimetica, a traves de su com-
binacion con los receptores /? y el consi-
guiente aumento del consumo y demanda
de O2 con escasa variation del coeficiente
de Malamos.

A la vista de los hechos expuestos an-
teriormente, cabe pensar que la action
neumocinetica o respirotonica de las ami-
nas simpaticomimeticas, podria estar re-
lacionada con la mayor demanda de O2,
con un estimulo de los quimiorreceptores
del seno carotideo, producido por la dis-
minucion del pH sanguineo (aumento del
acido lactico y acidos grasos libres) o a
una action directa /? mimetica.

Mediante el bloqueo a distintos nive-
les, en este trabajo pretendemos estudiar
el mecanismo de la action analeptica de
los /3 estimulantes utilizando dos aminas
simpaticomimeticas isomeras, derivadas
de la dihidroxi-fenil-etanolamina, que di-
fieren en la position de los hidroxilos
fenolicos (3-4-dihidroxi-feniI)-2-isopropil-
aminoetanol (isoprenalina) y (3-5-dihidro-
xi-feniI)-2-isopropiI-aminoetanoI (orcipre-
nalina).

Material y metcdos

Generalidades. Se han utilizado perros
de ambos sexos, distinta raza y diferentes
pesos, anestesiados mediante la inyeccion
intravenosa de 1,5 ml/kg de la mezcla
cloralosa-uretano. Se ha rcgistrado siste-
maticamente la presion arterial mediante
manomctro de mercurio de ramas en U, a
partir de cardtida primitiva y la respira
tion segun el metodo de Gaddum (1).

Primer grupo (patron). Animates so
metidos a la infusion continua de orcipre-
nalina 2 /zg'kg y minuto o isoprenalina
0,5 ug/kg y minuto durante 45 minutos.

Segundo grupo: en el que se previene la
posible acidosis metabolica. Sc adminis-
tra conjuntamente a la amina simpatico-
mimetica. una solution de bicarbonate
sodico 1/6 molar a razon de 0.15 milimo-
les/kg y minuto.

Tercer grupo: con bloqueo previo de
los receptores /3. Cinco minutos antes de
comenzar la infusion continua de las ami-
nas simpaticomimeticas, se administro
una dosis de 1 mg/kg de INPEA.

Cuarto grupo: en el que se administra
previamente protoveratrina. Cinco mi
nutos antes de comenzar la infusion con
tinua de orciprenalina o isoprenalina se
administra una dosis de protoveratrina de
2,5 /zg/kg peso con el fin de insensibilizar
los receptores del seno carotideo.

Quinto grupo: animates sometidos a la
reserpinizacidn. Diez minutos antes de
la infusion con las aminas simpaticomi
meticas se administro 1 mg/kg de rescr-
pina.

Resultados

Primer grupo: patron. Hemos obteni-
do en los animates sometidos a la infusion
de orciprenalina un aumento del volumen
respiratorio/minuto que ocasionalmente
Ilega al 200 %, a expesas principahnen-
te de la profundidad, con un muy discre
te aumento de la frecuencia. Dicho au
mento de volumen respiratorio es gradual
durante los primeros 15 a 20 minutos,
con fluctuaciones ligeras despues de este
periodo (fig. 1; tablas I, II y III).

Con isoprenalina, los resultados obteni-
dos son cualitativamente semejantes a los
dcscritos en el parrafo anterior, aunque de
una intensidad mucho menor; el incre-
mento maximo del volumen respiratorio/
minuto cs solo de un 15 % que, conio en
el caso anterior, es debido mayormente
al aumento en la profundidad de las res-
piraciones, disminuyendo de una forma
casi constante la frecuencia de las mismas
(tablas I, II y III).

Segundo grupo. Cuando se ha admi-
nistrado conjuntamente orciprenalina y
bicarbonato, se observa un incremento del
volumen respiratorio/minuto durante los
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Goteo de Orciprenalina

Fig. 1. Evolucion de la presion arterial y la
respiracion en un perro sometido a infusion

de orciprenalina 2 pg/kg/min.
Registro superior = presion arterial; registro
inferior = respiracion. 10-20-30-40 = indican
los minutos que han transcurrido desde que
se inicio el goteo de orciprenalina a razon de
2 microgramos/kg/minuto. Observese cl incre-
mento de la respiracion a favor de la profun-

didad y la frecucncia.

quince primeros minutos de infusion, que
llega a alcanzar un 134% sobre los va-
lores iniciales, aumento que al igual que
el descrito en el grupo testigo se debe, en
su mayor parte, a un incremento en la
profundidad de las respiraciones. A par-
tir de este momento disminuye el volu-
men respiratorio/minuto con disminucion
conjunta de la profundidad y la frecuen-
cia, sin que durante el periodo que dura
la experiencia llegue a caer por debajo de
los valores iniciales (fig. 2, tablas 1. 11
y HD-

Con isoprenalina los resultados obtcni-
dos en estas condiciones difieren de los
expueslos para la orciprenalina, puesto
quo desde el principio de la infusion se
nota una disminucion del volumen respi-
ralorio/minuto, a expensas tanto de la frc-
cucncia como de la profundidad de las
respiraciones. Es de senalar que, en estas
condiciones de experimentation. la dismi
nucion de la frecuencia cs muv marcada
(tablas I, 11 y Ill).

Tercer grupo. Cuando se administra
1 mg/kg de IN PEA se produce una dis
minucion del volumen respiratorio/minu
to. debido en gran parte a una disminu-
cion de la frecuencia y sin modificaciones
ostensibles de la profundidad de las res
piraciones.

Cuando cinco minutos mas tarde se co-
mienza la infusion con orciprenalina exis-
te un progresivo aumento del volumen
respiratorio/minuto debido a la profundi
dad de la respiracion, que llega a sobre-
pasar los valores iniciales, previos a la
administration de INPEA, obteniendose
los maximos incrementos hacia el final de
la experiencia. Cuando la infusion ha sido
con isoprenalina, no existe un aumento
ulterior del volumen respiratorio-minuto,
sino que tiende a disminuir a expensas de
la profundidad. permaneciendo constante
la frecuencia (tablas I, II y III).

Goteo CO H Na y Orciorenalina
3

Fig. 2. Evolucion de la presion arterial y de
la respiracion en un perro sometido a infu
sion continua de orciprenalina 2 pg/kg +

4- CO.HNa, 0,15 mM/kg/min.
Registro superior -- presion arterial; registro
inferior = respiracion. 10-20-30 = indican los
minutos que han transcurrido desde que se
inicio el goteo de COJINa 1/6 molar y orci
prenalina a razon de 2 microgramos/kg y mi-
nuto. Observese cbmo a medida que transcurre
cl tiempo disminuye la frecuencia y sc mantie-

ne la profundidad.
7
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Tabla I. Incrementos en tanto por ciento del volumen respiratorio.
Las cifras cxprcsan variaciones positivas o negativas en tanto por ciento de los valorcs

inicialcs existentes antes de la infusion o de la premedicacion.

Grupo Infusidn Premedicacion
Tiempo de Infusidn (min)

5 10 15 20 25 30

1.° Orciprenalina 137 205 167 161 176 205
Isoprenalina 2 4 —15,2 —15,2 —11 —15,3

Orciprenalina 46 134 125 115 108 106
2." +CO3HNa

Isoprenalina —6 —6 —6 —32 —66 —55
+CO3HNa

INPEA
Orciprenalina —34 18 1 2,8 22 75 79

3.°
Isoprenalina —40 —15 —13 —22 —16 —30 —30

Protoveratrina

4.°
Orciprenalina —37 —1 15 26 16 23 18

Isoprenalina
Reserpina

—48 —39 —31 —10 —24 —29

Orciprenalina —35,58 —19,77 —30,90 —29,69 —12,19 —19,90 —5,14
5.°

Isoprenalina —30,38 16,38 5,97 4,58 —20 —17,20 —32,85

Tabla II. Incrementos en tanto por ciento de la profundidad de la respiracidn.
Las cifras expresan variaciones positivas o negativas en tanto por ciento de los valores

iniciales existentes antes de la infusion o de la premedicacion.

Grupo Infusidn

I
Premedicacion

Tiempo de infusidn (min)

5 10 15 20 25 30

1 ° Orciprenalina 66,6 100 120 86,6 120 133,3

2.°

Isoprenalina

Orciprenalina
+ CO.HNa

11,17

60

38,2

117,7

27,6

108

19,6

86,6

5,8

86,6

2,9

73,3

Isoprenalina
+ CO;HNa

INPEA

—5,5 —5,5 —5,5 —27,7 —27,7 —27,7

•
3?

t

Orciprenalina 10 40 11,5 16 12 12 16

Isoprenalina 18,1
Protoveratrina

—9,1 4 —18,1 —18,1 —27,2 —18,1

I
4.' j

Orciprenalina 3,8 —1 9,1 0 —3,8 0 7.7

I Isoprenalina 0
Reserpina

—5,2 —5,2 —5,2 0 —5,2 —5,2

I
5" iI

Orciprenalina —27,27 —5,60 —12,27 1,06 6,66 1.14 7,73

Isoprenalina —17,22 10,54 4,61 0 —19,74 —21,05 —27,64
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Tabla III. Incrementos en tanto por ciento de la frecuencia respiratoria.
Las cifras cxpresan variaciones positivas o negativas en tanto por ciento de los valorcs

iniciales existentes antes de la infusion o de la premedicacion.

Grupo Infusidn Premedlcaci6n
Tlempo de infusi6n (mln)

5 10 15 20 25 30

1’ Orciprenalina
Isoprenalina

6,6
—34,1

9,3
—36,5

—9,4
—40,3

8
—18,3

—2,6
—20,7

0
—24,4

2'
Orciprenalina

+ CO3HNa
Isoprenalina

+CO3HNa

2,7

—6,07

8,3

—6,07

13,8

—6,07

5,5

—9,1

—27

—18,1

—8,3

—30,3

3.°
Orciprenalina

Isoprenalina

IN PEA
—36,8

—26,6

0

—8,3

—5,2

0

10,5

0

10,5

8,3

10,5

8,3

17,3

0

4.’
Orciprenalina

Protoveratrina
—20,8 —0,5 4,1 16,6 2.5 29,1 20,8

Isoprenalina —42,8 —42,8 —35,7 —25 —14,29 —3,5 —25

5.°
Orciprenalina

Reserpina
—27,46 —37,18 —37,18 —37,18 —33,62 —35,43 —27,46

Isoprenalina —14,44 —11,73 —15,36 —20 —22,55 —21,63 —27,93

Cuarto grupo. La administration de
protoveratrina produce una depresion res
piratoria, afectando mas a la frecuencia
que a la profundidad de las respiraciones.

La administration posterior de los
/Lsimpaticomimeticos produce un aumen-
to de la frecuencia respiratoria, que llega
a sobrepasar los valores iniciales cuando
se administro orciprenalina, quedandose
en un nivel ligeramente inferior en el caso
de la isoprenalina. En todos los casos la
profundidad de la respiration se mantie-
ne estable durante todo el experimento
(tablas I, II y 1H).

Quinto grupo. De forma semcjantc al
caso anterior, la administration de reser-
pina produce una depresion respiratoria,
que afecta principal men te a la frecuencia
y quo cs menos marcada que la produci-
da por la protoveratrina. En estas condi-
ciones, la administration de los /?-simpa- 

ticomimeticos produce una ligera action
analeptica, que solo se aprecia por un
aumento de la profundidad de las respi
raciones, sin que exista incremento de la
frecuencia que, en algunos casos, incluso,
sigue disminuyendo durante todo el pe
riodo experimental. No existen diferen-
cias notables entre los resultados obteni-
dos con orciprenalina o isoprenalina (fi-
gura 3; tablas I, II y III).

Discusion

Conviene destacar, en primer lugar, que
hemos obtenido con la orciprenalina un
incremento de la respiration que alcanza
valores absolutes muy elevados, hasta de
un 2(X) %, y que la forma de instaurarse
y evolucionar cste incremento diliere del
que se obtiene con la isoprenalina. Ambas
sustancias son simpaticomimeticas beta v
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Fig. 3. Evolution de la presion arterial y de
la respiration en un perro reserpinizado so-
metido a la infusion continua de orciprenalina

2 pg/kg/min.
Registro superior = presion arterial; registro
inferior = respiracion. 5' = indican los minu
tes transcurridos a la administracion de reser-
pina a razon de 1 mg/kg peso. 10-20-30 = in
dican los minutos transcurridos desde que sc
inicio el goteo de orciprenalina a razon de
2 microgramos/kg de peso y minuto. Observe-
se como no hay incremento de la respiracion
disminuyendo fundamentalmente la frccuencia.

la isoprenalina es entre 10 y 100 veces
mas potente que la orciprenalina; tenien-
do en cuenla que las dosis utilizadas por
nosotros guardan una relation 1:4 no
podemos decir que la dosis administrada
de orciprenalina sea equipotenle a la de
isoprenalina, sino netamente inferior. Sin
embargo, los efccLos ncumocineticos de
la orciprenalina son marcadamente supe-
riores a los de isoprenalina, lanto en du
ration como en intensidad, puesto que el
efecto estimulante de la orciprenalina sc
nianticne a Io largo de toda la experien-
cia. mientras que el de la isoprenalina dc-
cae una vez transcurridos los dicz prime-
ros minutos.

Tambien queremos deslacar que el in-
cremento de la respiracion. obtenido en
condiciones basales. sc obliene. funda- 

mcntalmenle, por un aumento de la pro-
fundidad de la misma, afectandose muy
poco la frecuencia cuando se utilize orci
prenalina y obteniendose descensos mar-
cados de este ultimo parametro si el far-
maco utilizado fue la isoprenalina.

De lo expuesto hasta el momento, pa-
rece desprenderse que la action analepti-
ca de la orciprenalina debe atribuirse a un
mecanismo distinto del estimulante de los
receptores simpaticos beta.

Cuando se han utilizado, simultanea-
mente, las aminas simpaticomimeticas y
CO;tHNa 1/6 M, como quedo expuesto,
la orciprenalina sigue produciendo un in
cremento de la respiracion, mientras que
la isoprenalina no produce este efecto;
tambien en este caso el incremento se
debe al aumento de la profundidad de las
respiraciones. Al comparar este grupo de
experiencias con las efectuadas sin utili-
zar el bicarbonato. vemos que la orcipre
nalina sigue produciendo efecto aunque
no de una forma tan marcada como en
los experimentos del grupo anterior, mien-
tras que la isoprenalina ya muestra desde
el principio una tendencia a la caida de
la profundidad y de la frecuencia de las
respiraciones, afectandose mucho mas este
ultimo parametro. Cabe, pues, pensar que
en el efecto respirotonico, producido por
la isoprenalina, existe unicamente un com-
ponente metabolico como senalan Lopez-
Merino et al. (5, 6), debido a un aumento
de los acidos en sangre (lactico, piruvico
y acidos grasos) liberados por estimulosde
los receptores simpaticos metabolicos; sin
embargo, como la orciprenalina sigue pro
duciendo efecto y, aunque no es tan mar-
cado como en las experiencias controles,
cabe pensar que se halla implicado otro
mecanismo que el puramente metabolico
en la action respiratoria de este ultimo
betamimetico.

El empleo previo del beta bloqueador
IN PEA reproduce los efectos descritos
para el bicarbonato, lo cual nos realirma
la suposicion de la existcncia de un meca
nismo distinto al betamimetico en la ins- 
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tauracion del efecto respirotonico. Es de
destacar que cuando empleamos IN PEA,
como premedication. los incrementos de
la respiracion se producer! a expensas
tanto de la frecuencia como de la pro-
fundidad. con mayor participation de la
frecuencia en este caso que en el grupo I.

El empleo de protoveratrina modifica
las respuestas obtenidas, en forma similar
a la INPEA. obteniendo un mayor blo-
queo del efecto respirotonico de la orci-
prenalina que no queda anulado por
complete. Pero los incrementos de la res
piracion que se obtienen, en estas condi-
ciones, son casi exclusivamente debidos
al incremento de las frecuencias.

Llama la atencion el hecho de que el
empleo de protoveratrina cambie la res-
puesta obtenida con la orciprenalina, en
el sentido de que el incremento de la res
piracion sea debido mayormente a un
aumento de las frecuencias respiratorias
y no al incremento de la profundidad,
como ocurre en los demas casos. Este
comportamiento podria ser atribuido a la
existencia de dos sistemas de regulation
respiratoria, uno que regiria la profundi
dad y otro la frecuencia; en este sentido
coinciden las observaciones de Wang y
Nagai, los cuales no hablan de un centro
respiratorio, sino de una serie de estruc-
turas dispersas en la formation reticular
del «pons» y de la «medula oblongata».
cuyo estimulo selective varia los patrones
respiratorios.

Hay que destacar tambien que el em
pleo previo de reserpina impide la res-
puesta respirotonica de la orciprenalina.
Efecto que se ha conseguido a los diez
minutos de su administration. «Siendo
esla la primera vez que se describe que
un efecto de un simpaticomimetico queda
anulado tras la administration de reserpi-
na». no nos hallamos en situation de ex-
plicar el porque de este fenomeno. pero
esla discrepancia de respuesta tras la re-
serpinizacion habla en favor de que. en la
action respirotonica de la orciprenalina,
sc hallo implicado otro mccanismo distin- 

to que el puramente estimulante simpa-
lico.

Resumen
La orciprenalina presenta una accion analep-

tica respiratoria mayor que la isoprenalina. La
combinacion de orciprenalina o isoprenalina
con bicarbonato sodico, INPEA, protoveratri
na y reserpina modifica la respuesta analeptica
respiratoria.

El bicarbonato sodico disminuye la frecuen
cia y los demas disminuyen la profundidad.

La reserpina no potencia la accion analepti
ca de la orciprenalina o la isoprenalina. siendo
cl primer caso descrito en el que la reserpina
no potencia una accion de las aminas simpa-
ticomimeticas. ,

La accion analeptica de la orciprenalina se
atribuye a una accion sobre el centro respira
torio y no a una accion simpaticomimetica;
por el contrario, la accion de la isoprenalina
parece estar en relacion con las acciones me-
tabolicas de los betamimeticos.
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